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RESUMEN

El riesgo de cancer de mama se duplica en parientes de primer grado de
mujeres con cancer de mama, mientras que el de cancer de ovario se tri-
plica con parientes afectas de esta enfermedad comparadas con mujeres
sin antecedentes familiares. El sindrome mas frecuente de predisposicion
hereditaria para estos tipos de cancer es el sindrome de cancer de mama
y ovario hereditario. Este sindrome esté relacionado principalmente con
alteraciones germinales en los genes BRCAT1 (breast cancer 1) y BRCA2
(breast cancer 2), pero el estudio de otros genes de susceptibilidad es ac-
tualmente un campo muy activo. Este trabajo se centra en la implicacién
de los genes RAD51C y RAD51D en el sindrome de cancer de mama y
ovario hereditario. El objetivo del estudio es conocer la relaciéon molecular
de estos genes con BRCA1y BRCA2 mediante el mecanismo de recom-
binacion homdloga y realizar un andlisis de prevalencia mutacional de
RAD51Cy RAD51D en trabajos publicados hasta ahora con el fin de apor-
tar informacién sobre la relacién genotipo-fenotipo dentro de las familias
con sindrome de cancer de mama y ovario hereditario. La prevalencia
mutacional encontrada en RAD51Cy RAD51D oscila entre un 0 %y 2,9 %
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y entre 0,2 % y 2,1 %, respectivamente, variando notablemente en fun-
cion de la poblacién a estudio y el fenotipo familiar. La mayor prevalencia
mutacional en ambos genes se encontrd en familias en las que coexistian
ambos tumores.

ABSTRACT

The risk of breast cancer doubles in first-degree relatives of women with
breast cancer, while the risk of ovarian cancer triples in relatives affected
by this disease compared with women with no family history. The most
common inherited predisposition syndrome for these cancers is the he-
reditary breast and ovarian cancer syndrome. This syndrome is main-
ly related to germline alterations in the BRCA1 and BRCAZ2 genes, but
the study of other susceptibility genes is currently a very active research
field. This work focuses on the involvement of the RAD51C and RAD51D
genes in hereditary breast and ovarian cancer syndrome. The aim of the
study is to know the molecular relationship of these genes with BRCA1
and BRCAZ2 through the homologous recombination mechanism and to
carry out a mutational prevalence analysis of RAD51C and RAD51D in
works published to date, in order to provide information about the gen-
otype-phenotype relationship within families with hereditary breast and
ovarian cancer syndrome. The mutational prevalence found in RAD51C
and RAD51D ranges between 0 % and 2.9 % and between 0.2 % and
2.1 %, respectively, varying notably depending on the study population
and the family phenotype. The highest mutational prevalence in both
genes was found in families in which breast cancer and ovarian cancer

coexisted.

INTRODUCCION

El sindrome de cancer de mama y ovario heredita-
rio (SCMOH) representa a un grupo de familias en las
que se observa un incremento de riesgo a desarrollar
estas patologias y otros canceres asociados (como
pancreas y proéstata), a una menor edad de diagnds-
tico comparado con la poblacion general, y la apari-
ciéon de varios tumores en el mismo individuo, ya sean
sincronicos o metacronicos, entre otras caracteristicas
(1). Este sindrome esta relacionado principalmente con
alteraciones germinales en los genes BRCAT1 (breast
cancer 1) (OMIM*113705) y BRCA2 (breast cancer 2)
(OMIM*600185) (2). Estos dos genes juegan un papel
importante en el mantenimiento de la estabilidad ge-
nomica mediante la reparacion de las roturas de do-
ble cadena de ADN (DNA double-strand breaks, DSBs).
Ambos son genes de alta penetrancia, mutaciones en
BRCA1y BRCAZ2 confieren un riesgo acumulado pro-
medio del 65 % y 45 % para el cancer de mama (CM) y
del 39 % y 11 % para el cancer de ovario (CO) a la edad
de 70 anos, respectivamente (3).

Hasta hace poco tiempo, el test genético aplicado a
individuos de alto riesgo, se limitaba principalmente a
BRCA1y BRCA2, pero gracias al desarrollo de las técni-
cas de secuenciacion masiva (next-generation sequen-
cing, NGS), se han incrementado los genes analizados
con el fin de explicar la predisposicion al cancer de es-
tas familias. Debido a su relacidon con los genes BRCA,

se han estudiado genes de reparacion de desajustes
(mismatch repair) (MMR) (MLH1, MSH2, PMS1, PMS2
y MSH6) y genes de la recombinacion homadloga (ATM,
CHEK2, PALB2 o paralogos de RAD51, RAD51C y RA-
D51D).

Por su alta implicacién en los mecanismos de repa-
racion y su interaccién con BRCA1y BRCA2, RAD51Cy
RAD51D son dos genes a los que se extiende el estudio
genético de las familias con SCMOH en la actualidad.
Son clasificados como genes de moderada penetran-
cia, y se estima que confieren un riesgo relativo de
cancer de entre 1,5 y 5. El objetivo de este trabajo, es
realizar una revision acerca del mecanismo de impli-
cacion en la estabilidad genética celular de estas pro-
teinas y de la prevalencia mutacional observada en los
estudios realizados hasta el momento.

MATERIALY METODOS

Para el estudio de prevalencia mutacional por feno-
tipo, se realizé una busqueda en la base de datos Pub-
Med de NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
sobre mutaciones RAD51Cy RAD51D y se selecciona-
ron aquellos estudios realizados hasta diciembre de
2019 en los que se especificara el fenotipo familiar, ex-
cluyendo aquellos en los que no se recogia este dato.
Sobre RAD51C se seleccionaron 17 articulos y sobre
RAD51D se seleccionaron 9.
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Mecanismos moleculares
Recombinacion homdloga

El mecanismo de recombinacion homologa (RH) se
define por la busqueda de homologia seguida por el
apareamiento, el intercambio y la regeneracion entre
cadenas homodlogas. Desempefa un papel importante
en la reparacion de las DSBs, corrigiendo algunos erro-
res que pudieran surgir en la horquilla de replicacién
(4). Merece la pena senalar que la RH esta involucra-
da en el mantenimiento telomérico en aquellas células
que no poseen telomerasas y elongan los telomeros
por un mecanismo alternativo (ALT: alternative leng-
thening of telomeres) (5).

Anormalidades en la via de RH causan inestabilidad
genomica y reordenamientos cromosomicos y han
sido asociadas con enfermedades genéticas incluyen-
do ataxia-telangiectasia, sindrome de Nijmegen break,
anemia de Fanconi (AF) o sindrome de Bloom. La ines-
tabilidad gendmica derivada de la alteraciéon de RH
también ha sido relacionada con el proceso de carci-
nogénesis (6).

Concretamente, la RH consta de las siguientes
etapas (Fig. 1). Tras la deteccién de DSBs, en la eta-
pa inicial, se desencadena una cascada iniciada por
las proteinas quinasas ATM y ATR que fosforilan
sustratos requeridos para llevar a cabo el proceso
como son las proteinas CHEK2, P53, BRCA1 y H2AX.
BRCA1, con la colaboracién de BARD1 y BRIP1, actua
de mediador para reclutar y organizar las proteinas
en los sitios de reparacion. EI complejo MRN, for-
mado por MRE11, RAD50 y NBS1, degrada los ex-
tremos del DSB gracias a su actividad exonucleasa
5°-3’y deja los extremos 3’en forma de ADN mono-
catenario (ssDNA). A continuacion, la proteina de
replicacion A (RPA) y RAD52 se unen al extremo 3’
de la hebra sencilla de ADN para proteger el ADN y
prevenir la formacién de estructuras secundarias. Es
BRCA2, mediante la unién con PALB2, quien recluta
a RAD51. Aunque es la proteina RAD51 quien lleva a
cabo el paso bioquimico definitivo del mecanismo de
RH, es BRCA2 quien permite la traslocacién nuclear
de RAD51 y favorece su unién al ssDNA para formar
una estructura llamada nucleofilamento. Una vez
formado el nucleofilamento proteico de mondmeros
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Figura 1 - Etapas del proceso de recombinacion homdloga. A. Reconocimiento del dano en la doble hebra. B. Corte del ADN por
el complejo MRN. C. Formacion de filamento de nucleoproteina RAD51 y traslocacion mediada por BRCA2. D. El filamento RAD51
invade el ADN homdlogo. E. Sintesis y reparacion del ADN. Tomado de Walsh y cols. 2015 (7).
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de RAD51, se produce el intercambio de las hebras
homodlogas durante el cual el ssDNA invade el ADN
duplex homologo, desplazando la hebra idéntica del
duplex y la formacion de un bucle de desplazamien-
to. Por ultimo, se inicia la sintesis de la nueva cadena
de ADN por una polimerasa. La estructura es resuelta
por enzimas helicasas y ligasas especificas. De esta
manera la RH repara el ADN con fidelidad usando la
cromatida hermana como un molde para la sintesis
de la nueva cadena de ADN intacta.

RAD51 y paralogos de RAD51

La proteina RAD51 es una recombinasa, con acti-
vidad ATPasa, que polimeriza alrededor de la ssDNA
formando un nucleofilamento proteico cuya funcién es
la busqueda de homologia y la invasion de la hebra
homologa de ADN.

Los paradlogos de RAD51 tienen un importante pa-
pel en el mantenimiento de la estabilidad genémica
mediante la reparacion del ADN. Se han identificado
5 paralogos RAD51 en vertebrados, que interaccionan
unos con otros para constituir dos complejos, RA-
D51B-RAD51C-RAD51D-XRCC2 (BCDX2 complex) y
RAD51C-XRCC3 (CX3 complex).

Respecto a su estructura, destacar que tienen una or-
ganizacién molecular muy similar, conservada a través
de la escala evolutiva. Comparten entre el 20-30 % de
la secuencia de aminoacidos entre si. Esta secuencia
conservada se encuentra predominantemente en el do-
minio de ATPasa (8).

RAD51C

Dentro de los pardlogos de RAD51 podriamos des-
tacar a RAD51C/FANCO bien por su papel en el man-
tenimiento de la integridad gendmica o bien por su
relacion en AF y en el SCMOH. Aunque los mecanis-
mos no estan del todo claros, se le han atribuido nume-
rosas funciones celulares (Fig. 2).

Badie y cols. le atribuyen a RAD51C un papel inicial
en la reparacién de DSB y lo catalogan como una pro-
teina de senalizacion del dano en el ADN (Fig. 2a). RA-
D51C es requerido para la fosforilacion de CHEK2 por
ATM, por lo que esta teoria convierte a RAD51C en una
proteina reguladora del ciclo celular (9) (Fig. 2d).

Durante el proceso de RH, se postula a RAD51C y a
otros paralogos como promotores de la formacion del
nucleofilamento proteico de RAD51 (10,11) (Fig. 2b).
Otros datos sostienen una funcion de RAD51C en un
estadio tardio de la RH, implicado en la resolucion de
los Holliday juctions (HJ) (12) (Fig. 2c).

Existen estudios que demuestran la participacion de
RAD51C en la ruta de reparacion de entrecruzamientos
intercatenarios (interstrand DNA crosslinks) (ICLs) me-
diada por las proteinas AF (proteinas de la anemia de
Fanconi) (13) (Fig. 2f).
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Figura 2 — Esquema de las funciones de RAD51C. a. Senaliza-
dor de roturas de doble cadena de ADN (DSB) mediada por
ATM/ATR. b. Promotor de la formacion de nucleofilamentos de
RADS51. c. Resolucion de los entrecruzamientos Holliday juctions
en la recombinacion homdloga. d. Regulador del ciclo celular
mediante la activacion de CHEK2. e. Activacion del complejo
AF en respuesta a entrecruzamientos intercatenarios mediante
ATR quinasa. f. Deteccion de entrecruzamientos intercatenarios
(ICL). Tomado de Somyayjit y cols., 2010 (14).

RAD51D

El papel que juega RAD51D en la RH no esta del
todo claro. Forma complejo con RAD51B, RAD51C y
XRCC2 (BCDX2 complex). La actividad de este comple-
jo todavia no esta bien definida in vivo, pero se une
predominantemente a la interseccion de los cuatro
brazos de la unién tipo Holliday (HJ). RAD51D puede
formar un subcomplejo con XRCC2 que posee activi-
dad ATPasa sustancialmente estimulada en presencia
de ADN de cadena sencilla. Se cree que el complejo
RAD51D-XRCC2 se une a una helicasa para interrum-
pir la estructura generada por la invasiéon de la hebra
de ADN monocatenaria hacia su cromatida homologa
(Holliday juctions) (15).

RAD51D juega un papel importante en la proteccion
de los telémeros. Se sabe que la enzima telomerasa
es la principal via de elongacion de los teldmeros, sin
embargo, la RH puede ser un mecanismo alternativo
del mantenimiento de la longitud de los telémeros y
supervivencia celular. En un modelo celular con deple-
cién de RAD51D en células con ausencia o inactivacion
de telomerasa se vio reduccién de los telomeros y un
aumento en la incidencia de fusiones teloméricas (16).

[Rev Med Lab 2020;1(3):108-119]
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RAD51Cy RAD51D como genes
de susceptibilidad al cancer

Prevalencia mutacional de RAD51C

El gen RAD51C (OMIM* 602774) fue identificado ini-
cialmente en una familia con fenotipo de anemia de
Fanconi en la que se detectd una variante de cambio
de sentido (missense) en homocigosis (13). Ademas,
mutaciones bialélicas en otros genes de RH (BRCA2,
PALB2y BRIP1) se han descrito en este tipo de sindro-
me. Mas adelante, la evidencia de que la familia RAD51
son genes supresores de tumores se hizo realidad a
partir de estudios de RAD51Cy RAD51D.

El primer estudio realizado en familias con SCMOH fue
publicado por Meindl y cols. en 2010. Se analizé6 RAD51C
en 1.100 casos indice de familias alemanas con CM y
CO sin variantes patogénicas detectadas en BRCAT nien
BRCAZ2y se identificaron seis mutaciones monoalélicas
que conferian un aumento de riesgo para CM y CO. El
patrén de segregacién de las seis familias fue completo
ya que todos los familiares de primer grado afectos fue-
ron portadores. Los amplios estudios de segregacion,
pérdida de heterocigosidad y funcionalidad de las va-
riantes encontradas, aportaron evidencias para pensar
que estas familias se comportarian de forma muy simi-
lar a las portadoras de mutacion BRCA1/2 (17).

Desde entonces, tanto a nivel nacional como inter
nacional, se han realizado multiples estudios sobre
distintas poblaciones obteniendo resultados dispares,
con tasas de mutacion de entre 0y 2,9 % (17-29). Estas
diferencias de prevalencia podrian ser debidas a la baja
frecuencia de variantes patogénicas de estos genes o a
las diferencias en los criterios de seleccion utilizados.
Ademas, es importante tener en cuenta que existen ca-
racteristicas especificas de las poblaciones que afectan
de forma considerable a las frecuencias poblacionales.
Un ejemplo de esas caracteristicas especificas puede
ser la presencia del efecto fundador de una variante en
una poblacion. En la tabla | se recoge un resumen de
los trabajos realizados hasta la fecha mas destacados.
Se incluyeron 17 estudios en los que se detectaron va-
riantes patogénicas de este gen. Las prevalencias mas
altas se describen en un estudio sobre poblacién fran-
cesa (2,6 %) (30) y otro en Reino Unido (2,9 %) (31). Sin
embargo, en 8 de los estudios incluidos no se detec-
taron variantes patogénicas en los grupos de estudio.

RAD51C en familias con CM y CO

Desde el primer estudio publicado por Meindl y cols.,
en 2010, ya se evidencio una mayor asociaciéon de mu-
taciones en RAD51C con familias en las que coexistia el
CM y CO. Se detectaron 6 variantes patogénicas en 480
familias con este fenotipo (1,3 %) y ninguna en 620 fami-
lias con fenotipo exclusivamente de CM. En las seis fa-
milias portadoras la media de edad al diagnéstico de CM
fue de 53 (33-78) anos y la de CO de 60 (50-81) anos (17).

[Rev Med Lab 2020;1(3):108-119]

Loveday y cols., en un amplio estudio, recogieron
1.102 familias del Reino Unido con historia de CM y CO
e identificaron 8 variantes patogénicas (0,7 %). La pre-
valencia fue mayor en familias con multiples casos de
CO (1,3 % en familias con dos 0 mas casos y un 3 % en
familias con 3 0 mas) (32).

Pelttari y cols., realizaron un analisis de 277 familias:
130 con historia exclusivamente de CM, 139 familias en
las que coexistia CM y CO y 8 con casos de CO unica-
mente. Entre estas familias se identificaron dos varian-
tes patogénicas recurrentes en 4 familias (c.93delG y
¢.837 + 1G>A). La delecion se determind en una familia
con 4 CM y un familiar con CM y CO y en otra familia
en la que Unicamente habia dos casos de CO. La va-
riante ¢.837+1G>A se detecté en una familia con CM
y CO y en una familia con ovario exclusivamente. En
total, se obtuvo un rendimiento de 1,4 % en familias
con fenotipo de CM y CO (2/139). Debido a los resulta-
dos obtenidos, Pelttari continud el estudio realizando
un screening de estas dos variantes en la poblacién fin-
landesa concluyendo que estas variantes patogénicas
en RAD51C fueron asociadas a un aumento de riesgo
de CMy CO (OR = 13,59, IC95 % 1,89-94,6) (18).

En poblacion espanola se han realizado cuatro estu-
dios en familias con CM y CO. En el primero de ellos,
realizado en 2011 por Romero y cols., solo se detecto
una variante patogénica de RAD517C en las 492 (0,2 %)
familias estudiadas (26). Curiosamente, el portador de
la variante (c.774delT) fue sueco. Esa mutacion fue des-
crita porVuorela y cols. en un caso de cancer de ovario
en un estudio sobre poblacion sueca y finlandesa (29).
Ya en 2012, Osorio y cols. publicaron un trabajo sobre
785 familias espanolas en las que se identificaron 17
variantes, 5 de ellas patogénicas (27). En este estudio,
se incluy6 la familia descrita anteriormente por Rome-
ro y cols., por lo tanto, para la realizacién del resumen
solo se tuvo en cuenta el mas amplio de estos dos estu-
dios (Osorio y cols.). En 2014, Blanco y cols. detectaron
3 variantes patogénicas en una cohorte de 516 familias
(0,6 %) (28). El mas reciente estudio sobre poblacion
espanola fue publicado por Sanchez-Bermudez y cols.
en 2018, donde se obtuvo una tasa mutacional de RA-
D51C de 0,7 % (1/141) (33).

Recopilando todos los estudios, hasta ahora las va-
riantes patogénicas que fueron identificadas en este
grupo de familias sumaron un total de 38, y teniendo
en cuenta que se estudiaron 4.009, se obtuvo una pre-
valencia global de 0,9 %.

RAD51C en familias con CO

Los estudios realizados hasta el momento cuentan
con un numero menor de familias con fenotipo exclusi-
vamente de CO. Loveday y cols. detectaron una varian-
te patogénica en 30 familias con CO exclusivamente.
Estos autores estimaron el riesgo relativo de CO para
portadores de variantes patogénicas de RAD57C en un
5,88 (IC95 %: 2,91-11,88) (32).
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Coulet y cols. identificaron una mutacién en una co-
horte de 35 pacientes con CO, 8 de los cuales tenian al
menos, un familiar con CO (2,9 %) (30).

En el estudio realizado por Thompson y cols. sobre
1.338 familias se detectaron 3 variantes patogénicas,
una de ellas entre las 21 familias con fenotipo exclusi-
vamente de CO (4,8 %) (19).

Pelttari y cols. realizaron un analisis de 277 familias.
Dentro de 8 familias con casos de CO Unicamente se
detectaron dos variantes patogénicas, ¢.93delG y ¢.837
+ 1G>A, obteniendo un rendimiento de 25 % en fami-
lias con fenotipo de CO (2/8). Tras ampliar el estudio
sobre estas dos variantes en una amplia cohorte de pa-
cientes, se concluyod que variantes patogénicas en RA-
D51C se asociaban especialmente con un aumento de
riesgo para CO en ausencia de CM (OR = 213,95 IC95 %
25,6-1.769), incluso en CO sin historia familiar (OR =
6,31 1C95 % 1,15-34,6) (18).

Globalmente, se han estudiado 666 familias con este
fenotipo detectdandose 8 variantes patogénicas en to-
tal, lo que significa una prevalencia de 1,2 %. Sin em-
bargo, en los estudios sobre poblacion espanola, no
se identificé ninguna variante patogénica en las 16
familias estudiadas por Sanchez-Bermudez y col. con
dicho fenotipo, ni en las 17 estudiadas por Blanco y
cols. (Tabla ).

RAD51C en CO sin historia familiar

Cuatro grandes trabajos han estudiado la prevalen-
cia de mutaciones en RAD51C sobre casos de CO sin
antecedentes familiares de CM y CO.

Loveday y cols. detectaron 3 variantes patogénicas
en 272 casos de CO sin historia familiar, con una preva-
lencia del 1,1 % (32).

Thompson y cols. incluyeron 267 CO sin historia fa-
miliar obteniendo una Unica variante patogénica entre
todos ellos (0,4 %) (19).

Cunningham vy cols. identificaron mutaciones de
RAD51C en 26 casos de 899 CO sin antecedentes fa-
miliares, obteniendo una frecuencia mutacional del
2,9 % (31). Si bien es cierto, esta ultima cifra podria
estar sobreestimada por los autores ya que se inclu-
yeron como mutaciones tres variantes de cambio de
sentido (missense) A126T,T287A y Gly264Ser, las cua-
les estaban categorizadas en otros estudios como no
patogénicas.

Por ultimo, un estudio realizado por Pennington y
cols. obtuvo una frecuencia mutacional de un 1 % so-
bre 311 CO sin antecedentes familiares (34).

Entre todos los estudios publicados sobre este gru-
po de familias, se han detectado 39 mutaciones sobre
2492 casos estudiados, con una frecuencia mutacio-
nal del 1,5 %. Si excluimos el estudio realizado por
Cunningham vy cols., la prevalencia de mutaciones de
RAD51C en casos de CO sin antecedentes familiares
estaria en 0,8 %.

RAD51C en familias con CM

A pesar de que la relacidon entre mutaciones de RA-
D51Cy el CO estda mucho mas clara, no se debe perder
de vista su implicacion en el CM.

Osorio y cols. identificaron la variante de cambio de
sentido (missense) c.428A>G (p.GIn143Arg) en 1 de las
438 familias con CM exclusivamente (0,2 %) (variante
catalogada como patogénica mediante ensayos funcio-
nales) (27).

Blanco y cols. detectaron la mutacion ¢.577C>T
(p.Arg193Stop) en una de las 410 familias CM y Sch-
nurbein y cols. encontraron una gran delecion del exén
5 al 9 en dos familias, una de ellas sin individuos afec-
tados de CO (28,35).

Jonson y cols. detectaron sobre poblacion danesa 5
variantes patogénicas en 6 familias sobre 1228 indivi-
duos (0,5 %). En este trabajo, 4 de las familias no tenian
ningun caso de cancer de ovario familiar, incluso dos
de ellas solo presentaron un caso de CM a edad tem-
prana (36).

Golmard y cols. detectaron 3 mutaciones sobre 2063
familias con este fenotipo. Recogiendo estos estudios,
se han detectado 10 variantes patogénicas sobre 6107
familias estudiadas con fenotipo de CM exclusivamen-
te (0,16 %).

Prevalencia mutacional de RAD51D

Para el estudio mutacional de RAD51D se seleccio-
naron 9 estudios en los que la prevalencia mutacional
varia en un rango de entre 0,2 y 2,1 % (37-42). Las ca-
racteristicas especificas de las poblaciones estudiadas
fueron un factor a tener en cuenta a la hora de realizar
comparaciones entre estudios. En el caso de RAD51D,
se detecto la presencia de un efecto fundador de una
variante en poblacion finlandesa, siendo la mayor pre-
valencia mutacional descrita hasta la fecha, un 2,1 %
(39) (Tabla II).

RAD51D en familias con CM y CO

Como ocurre con RAD51C, las familias con CM y CO
fueron el grupo de riesgo donde mayor rendimiento
diagndstico del estudio genético de RAD51D se obtuvo
globalmente.

Desde un principio, Loveday y cols. en 2011 detec-
taron 8 variantes patogénicas en una cohorte de 1648
familias. Todas las variantes patogénicas se detectaron
en las 911 familias con CM y CO (0,88 %) (38).

Osher y cols. ya en 2012 realizaron un screening so-
bre 175 familias con este fenotipo, detectando una va-
riante patogénica (0,57 %) (37).

Es el estudio de Pelttari y cols. donde se detecté una
mayor prevalencia mutacional en estas familias, 2 fa-
milias con la misma variante patogénica, ¢.576+1G>A,
entre las 40 seleccionadas con este fenotipo (5 %).
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Thompson y cols. también seleccionaron 245 casos
de CO sin historia familiar entre los cuales hallaron 2
variantes patogénicas (0,8 %) (43).

En el estudio espanol, de Gutiérrez-Enriquez y cols.
también incluyeron 129 casos sin historia familiar, pero
en este caso no se detectd ninguna variante patogénica
(40).

El mayor estudio de casos sin historia familiar fue el
realizado por Song y cols. en 2015. En él se incluyeron
3429 casos, 2307 sin historia familiar, entre los cuales
se detectaron 11 variantes patogénicas de RAD51D
(0,35 %) (41).

En total se han estudiado 3041 casos de CO sin ante-
cedentes familiares con una tasa mutacional de 0,52 %.

RAD51D en familias con CM

Existen varios estudios sobre familias con fenotipo
de CM en los que no se han detectado variantes pato-
génicas. En el estudio realizado en poblacion espanola
en 2014, Gutiérrez-Enriquez y cols. no encontraron nin-
guna variante patogénica en las 171 familias con feno-
tipo de CM exclusivamente (40).

En las 737 familias con este fenotipo seleccionadas
por Loveday vy cols., las 741 porThomposn y cols. y las
226 por Wickramanyake y cols. no se detectd ninguna
variante patogénica (38,42,43).

Golmardy cols. publicaron un trabajo donde detectaron
4 variantes patogénicas en 2063 familias con CM exclusi-
vamente (0,2 %). Estos autores sostienen que la implica-
cion de RAD51D con el CM debe ser considerada (44).

La genética como estrategia de tratamiento

Como se ha comentado anteriormente, muchos de
los genes relacionados con la susceptibilidad genéti-
ca al CM y CO estan involucrados en la reparaciéon de
la doble cadena de ADN. Los agentes quimioterapicos
analogos de los platinos, como el cisplatino o el carbo-
platino inducen entrecruzamientos ente las purinas del
ADN, es decir, ICLs y DSB, lo que produce una toxicidad
celulary requiere mecanismos de reparacion como RH.
Multiples estudios sugieren que, efectivamente, célu-
las con defectos en la RH serian mas sensibles a la
accion de estos agentes. El hecho de que los defectos
en la reparacion del ADN concedieran a la célula una
vulnerabilidad especifica fue explotado hacia el con-
cepto de letalidad sintética, que consiste en adicionar a
una mutacidon génica, la inhibicion de otro mecanismo
celular de reparacion para producir la muerte celular.
Esta interaccion letal fue descrita en células BRCAT o
BRCAZ2 mutadas a las que se les inducia una pérdida de
la enzima Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1) (45).
Los DSBs no pueden ser reparados mediante RH en cé-
lulas deficientes de BRCA1/2, con el resultado de una
citotoxicidad (Fig. 3). Este hallazgo supuso un punto de
partida para el desarrollo de farmacos inhibidores de la
PARP-1 (iPARP) como Olaparib®. En varios estudios con
diferentes esquemas terapéuticos con Olaparib® sobre
casos con CM BRCA1T mutados, se observa una mayor
respuesta al cisplatino (46) y un mayor intervalo libre
de progresion (47). Igualmente, la respuesta de los ca-
sos con CO a las lineas terapéuticas con cisplatino es-
tuvieron influenciadas por las mutaciones en BRCA1/2

Normal cells

DNA damage

/ \
DSB 558

4 X

HR PARP
mediated-repair

mediated-repair

I ) PARP
inhibitors

X

Survival

HR-deficient cancer cells

DNA damage
/ \
DSB SSB
HR PARP
mediated-repair mediated-repair
>i\ .......... i . PARP
= inhibitors

Death

Figura 3 - Mecanismo de interaccion entre la ruta de reparacion mediada por la enzima Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1) y la
recombinacon homadloga (DSB: danos en la doble hebra de ADN; SSB: dano en una sola hebra de ADN; HR: recombinacion homé-
loga; RPA: proteina A de la replicacion; BRCA: breast cancer susceptibility protein; PARP: Poly (ADP-ribose) polymerase). Tomado de

Peng y cols., 2011 (54).
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y otros genes de la RH (48-50). Un ensayo clinico en
fase 2 mostré que el 24 % de los CO de alto grado o
los canceres de mama tripe negativo sin mutaciones en
BRCA también respondian a tratamiento con Olaparib®
(51,53). Lo que condujo a la hipdtesis de que defectos
en otras proteinas de RH también podrian conceder
una mayor sensibilidad a los inhibidores de PARP-1. In
vitro, se ha demostrado que la expresion de RAD51C
fue menor en las células con mayor sensibilidad a Ola-
parib® e incluso una mayor toxicidad de estas células
en los tratamientos que inducen dano en el ADN (52),
aunque el papel de la deficiencia de RAD51C todavia
no ha sido demostrado. Es por ello, que es necesario
conocer el estado mutacional de estos genes para po-
der implementar estas terapias combinadas adecuada-
mente (53).

DISCUSION

RAD51C y RAD51D, junto a BRCAT1y BRCA2, son ge-
nes que realizan funciones en el mismo mecanismo de
respuesta al dano en el ADN. Las mutaciones en RA-
D51C y RAD51D son raras y depende de la poblacién
a estudio, pero para portadores de variantes patogé-
nicas, es clinicamente importante conocer el estado
mutacional de estos genes, ya que puede proporcionar
informacion muy valiosa sobre la estimacion de riesgo
de ese individuo o sus familiares, sobre la metodologia
terapéutica a seguir ante cada caso y sobre la posible
efectividad de tratamientos.

Para realizar un diagnodstico genético preciso es fun-
damental disefar una estrategia de seleccion de indi-
viduos a fin de obtener un rendimiento diagndstico lo
mas alto posible. Tras el analisis de multiples estudios
internacionales se observa como la asociacion de RA-
D51C y RAD51D con el CM no esta del todo definida,
aungue si parecen estar influenciados los casos de CM
con historia familiar de CO. La mayor prevalencia mu-
tacional de RAD51C en estas familias fue reportada por
Meindl y cols., con un 1,3 %, siendo la media de edad
media de diagnostico de CM de 53 (33-78) ahos y la
de CO de 60 (50-81) anos (17). Para RAD51D la mayor
tasa de variantes patogénicas en estas familias fue de
0,88 % reportada por Loveday vy cols. (38).

Entre los casos de CO la asociacién se muestra clara,
incluso en los CO sin antecedentes familiares. Es este
estudio se han recogido 666 familias con fenotipo de
CO exclusivamente estudiadas para RAD51C detectan-
dose 8 variantes patogénicas en total, lo que significa
una prevalencia de 1,2 %. Sin embargo, en los estudios
sobre poblacién espanola, no se identificé ninguna
variante patogénica en las 16 familias estudiadas por
Sanchez-Bermudez y cols. con dicho fenotipo, ni en las
17 estudiadas por Blanco y cols. En poblacion espano-
la, se detectd una variante patogénica de RAD51D en
16 familias con CO estudiadas por Sanchez-Bermudez
y cols. Debemos de tener en cuenta que una de las ma-
yores limitaciones de este analisis es el escaso numero

de familias recogidas en algunos grupos de estudio,
por lo que se hace necesario recurrir a estudios multi-
céntricos con grandes poblaciones para lograr definir
el riesgo que estos genes confieren.

En un reciente metaanalisis en el que se recopilaron
23.802 casos de CO se obtuvo una prevalencia muta-
cional de RAD51C de un 0,63 %, y en poblacion con-
trol de un 0,11 %, se calculé un OR acumulado de 5,59
(95 % IC = 4,42-7,07; p < 0,0001). En cuanto a RAD51D
se compararon 22.787 casos con un prevalencia muta-
cional de 0,41 % frente al 0,06 % en controles, calcu-
lando un OR acumulado de 6,94 (95 IC: 5,10-9,44; p <
0,001) (56). Es dificil la comparacion de estos datos con
los valores expuestos en el presente trabajo, ya que en
este gran estudio no se proporcionan datos sobre la
historia familiar o personal de cancer. Como reconocen
los autores, es interesante conocer cOmo se expresa
la enfermedad, la edad a la que aparecen las distintas
tumoraciones, e incluso, tener en cuenta el subtipo
histolégico a la hora de clasificar a los pacientes. Esto
es especialmente importante en el CO de alto grado
seroso, al cual se asocian principalmente los defectos
el proceso de RH y donde se prevé una mayor preva-
lencia mutacional de estos genes. Por lo tanto, de es-
tas limitaciones surge la necesidad de realizar futuros
estudios donde se asocien casos y controles y donde
se tenga en cuenta ademas del fenotipo familiar el sub-
tipo histoldégico tumoral.

CONCLUSION

Tras la revision de datos realizada en este trabajo y
teniendo en cuenta las evidencias anteriores, podemos
concluir que RAD51Cy RAD51D se asocian al SCMOH,
sobre todo en familias en las que coexisten el CM y el
CO. La prevalencia mutacional de estos genes varia en
funcion del fenotipo familiar, por lo que es fundamen-
tal una correcta seleccion de pacientes para un aseso-
ramiento genético adecuado. Aunque son necesarios
ensayos clinicos, RAD51C y RAD51D pueden servir
como nuevos biomarcadores para la identificacion de
tumores sensibles a Olaparib®, permitiendo asi una se-
leccion de los pacientes que mas se beneficiaran del
tratamiento con estas nuevas terapias.
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